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Aprendizagem Estado Dependente: Definicao e Historia

Aprendizagem Estado Dependente (State Dependent Learning, SDL) € um fendmeno geralmente
descrito em termos mnemonicos — Overton (1985) se refere ao SDL como um “efeito surpreendente
das drogas na recuperacdo da memoria”. Na pratica, o que se verifica na ocorréncia do SDL € que o
comportamento aprendido em determinada condicdo (sob efeito de uma droga ou ndo) serd
eficientemente executado somente quando a condicao prévia de aprendizagem estiver presente. Isto
€, um animal que € treinado sob efeito de determinada droga ird ter melhor desempenho quando sob
efeito desta mesma droga, tendo um rendimento deficiente na condi¢do sem a droga e vice-versa.
Bruins Slot & Colpaert (1999a) conduziram um experimento em que esta Aprendizagem Estado
Dependente ¢ aparentemente generalizdvel da condi¢do com droga (morfina) para uma condi¢cdo
com uma droga diferente, porém com similar mecanismo de acdo (heroina e -ciclazocina, ambas
com afinidade pelo receptor p). Neste mesmo estudo, os autores também verificaram que o SDL
pode ser revertido fazendo uma dupla aplicacdo da droga (morfina) e um antagonista (naloxone), de
forma que o estado com droga passa a generalizar para o estado sem droga. Assim, a Aprendizagem

Estado Dependente pode ser atribuida a uma mediacao farmacoldgica da aprendizagem.

A primeira mengdo ao SDL foi feita por George Combe, em 1830, no livro Um Sistema de
Frenologia, com as seguintes palavras: “Antes que memoria possa existir, 0os orgaos requerem ser
afetados da mesma maneira, ou estarem num estado andlogo aquele no qual eles estavam, quando a
impressao foi inicialmente recebida”. O caso relatado por Combe de um trabalhador irlandés que as
vezes se lembrava de episddios que aconteciam enquanto estava bébado somente se bebesse
novamente foi incluido nas amnésias periddicas como um tipo de amnésia induzida por droga, que
viria entdo a ser conhecida como SDL. Hoje, a ocorréncia do SDL j4 foi demonstrada para esquiva
de choque, aproximagdo de comida, tarefas de medo condicionado (Overton, 1984) e tarefas
operantes com estimulo apetitivo (Bruin & Colpaert, 1999a; Bruin & Colpaert, 1999b; Colpaert,
1990; Costa & Xavier, 2007), para antipsicéticos (Otis, 1964 in McKim, 2006), ansioliticos,
anestésicos, narcéticos (Overton, 1984) e também para estimulantes (Overton, 1984; Roffman &
Lal, 1972 in McKim, 2006), dlcool (Rezayof et al, 2008) e cannabis (Henricksson & Jirbe, 1971 in
McKim, 2006).

A primeira formulagdo tedrica para a Aprendizagem Estado Dependente foi feita por Ribot (1891 in
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Overton, 1974) que atribufa um papel fundamental aos estados fisiolégicos e sensagdes organicas
como dicas mnemonicas responsdveis por determinar conteddos conscientes € memorias acessiveis
num dado momento pelo organismo. Uma segunda hipétese tedrica foi formulada por Girden
(Girden & Culler, 1937 in Overton 1974), primeiro autor a confirmar o SDL em um experimento
laboratorial, através do qual concluiu que a aprendizagem seria mediada por estruturas corticais no
estado “normal” (sem droga) e por estruturas subcorticais no estado com droga. Assim, com a
variacdo do estado, a estrutura mediadora do comportamento aprendido estaria desativada e,
portanto, o organismo seria incapaz de comportar-se de acordo com seu treinamento. Esta teoria,
entretanto, explica apenas um dos varios estados dissociativos que podem existir. Uma terceira
hipotese seria a da mudanca de estimulos contextuais — a droga agiria como um estimulo cuja
presenca ou auséncia seria capaz de induzir uma mudan¢ga no comportamento do organismo,

fendmeno conhecido como “‘controle por estimulo”.

Overton (1974) cita diversos estudos que demonstram que mudangas no contexto produzem falhas
pequenas porém mensurdveis na performance de uma atividade previamente aprendida, que ele
chama de déficits na recuperacdo da memoria. Estes experimentos foram conduzidos com animais e
humanos; nestes ultimos, foram medidos os efeitos de alteragdes em estimulos contextuais tais
como mudancas em posturas corporais, em contextos verbais, na cor de papéis em que palavras a
serem rememoradas estavam escritas € mudangas no ambiente de treinamento e teste (de uma sala
pra outra ou de confinamento para espago aberto). Uma vez que diversos estudos demonstram que
drogas atuam como estimulos discriminativos (Picker & Negus, 1993; Overton, 1974; Overton,
1984), pode-se hipotetizar que as drogas atuam como estimulos discriminativos condicionados,
mediadores da aprendizagem, cuja falta modifica o contexto a ponto de inviabilizar a ocorréncia do
comportamento treinado previamente. Embora Overton (1964 in Overton, 1984) atribua a
Discriminacdo de Drogas e a Aprendizagem Estado Dependente a fundamentos neuroldgicos, ele
concorda que ambos os fendmenos compartilham o mesmo mecanismo. Pode-se hipotetizar,
consequentemente, que as drogas produzam SDL se elas foram também eficientes estimulos

discriminativos.

Entretanto, Colpaert et al (1976) argumentam que Aprendizagem Estado Dependente e
Discriminacao de Drogas sdo dois processos distintos que nao devem ser confundidos, uma vez que

na ultima ocorre o refor¢o diferencial de duas respostas alternativas e mutuamente excludentes e a



droga serve confiavelmente como dica para a resposta apropriada. Para ser considerado estimulo
discriminativo, o procedimento deve envolver reforco da resposta na presenca do estimulo e
retencao do refor¢co na sua auséncia (Skinner, 1938 in Colpaert et al, 1976). Os autores afirmam que.
enquanto uma aprendizagem discriminativa envolve reforcamento e discriminacdo, de forma que o
leque de estimulos ao qual a generalizacdo pode ocorrer pode ser restringido, a Aprendizagem
Estado Dependente envolve apenas o reforcamento, de forma que uma unica resposta € aprendida
para um determinado contexto de estimulos e pode ou ndo ser generalizada para um contexto
diferente, sem que tenha havido um treinamento diferencial para o estimulo alterado (portanto,
segundo os autores, ndo hd discriminacdo). Os autores concluem, portanto, que ‘“embora as
propriedades de estimulo discriminativo da droga possam explicar o estabelecimento de
discriminacdo entre drogas, elas provavelmente nido explicam a ocorréncia dos efeitos de estado

dependénca”.

Parece claro, porém, que a Aprendizagem Estado Dependente é resultado da supressdo de um
estimulo (no caso, a droga) que vinha atuando como discriminativo condicionado. Segundo Catania
(1999), as discriminagdes condicionais ocorrem quando hd um estimulo que fornece um contexto a
outros estimulos associados ao comportamento medido de forma a torna-los eficazes. Embora o
sujeito ndo tenha sido treinado na auséncia deste estimulo para proceder com uma discriminagao,
conforme argumentacdo de Colpaert et al (1976), o fato de sua auséncia ser suficiente para provocar
uma disrup¢do do comportamento aprendido € indicativo de que este estimulo funciona como um
discriminativo condicional para a resposta aprendida. O comportamento ndo € de discriminacao,
mas justamente por a discriminac¢do anteriormente estabelecida ser invidvel na auséncia da droga e
sabendo-se da propriedade de estimulo discriminativo que todas as drogas possuem (McKim, 2006)

€ que se propde que ele seja um discriminativo condicionado.

Outro argumento que os autores utilizam para negar o envolvimento das propriedades
discriminativas da droga na Aprendizagem Estado Dependente € que enquanto pequenas doses sao
suficientes para produzir discriminacdo, maiores doses sdo requeridas para produzir SDL.
Entretanto, num estudo posterior de Bruins & Colpaert (1999), a Aprendizagem Estado Dependente
foi estabelecida com doses baixas de morfina (EDs, 4.0mg/kg). Deve-se ter em mente, também, que
os resultados em um desenho experimental 2x2, o mais popular no estudo da Aprendizagem Estado

Dependente (Arenas et al, 2006; Colpaert, 1990; Bevins et al, 2007; Costa & Xavier, 2007), estdo
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sujeitos a interferéncia de outras propriedades da droga que afetam o comportamento de forma

simultanea e aditiva, dificultando a sua interpretacao,

Aprendizagem Estado Dependente: Metodologia

Overton (1974) adverte sobre as vdrias interferéncias que a droga tem sobre o comportamento
através de uma andlise do desenho experimental 2X2. O desenho 2X2 fatorial, adotado a principio
para diferenciar déficits de performance de SDL, consiste, basicamente, em treinar quatro grupos de
sujeitos, dois na condi¢do com droga (D) e dois na condi¢do sem droga (N), e posteriormente testd-
los na mesma condi¢do (DD e NN) e em condic¢des divergentes (DN e ND). O que Overton (1974)
observa é que diferentes efeitos combinados podem mimetizar um SDL, a depender dos critérios

metodoldgicos e estatisticos usados no experimento e na interpretacdo e divulgacdo dos resultados.

Os principais efeitos que uma droga pode produzir no comportamento, segundo Overton (1974),
sdo: (1) Déficit de Performance, quando os animais apresentam comprometimento da performance
sob efeito da droga, tanto no treinamento quanto no teste; (ii) Aprendizagem Estado Dependente,
quando os animais treinados e testados em estados diferentes (DN e ND) apresentam
comprometimento da performance no teste; (iii) Facilitagdo da Performance, quando os animais
apresentam melhor performance sempre que estdo sob efeito da droga; (iv) Déficit de Recuperacao,
quando os animais testados no estado da droga (ND e DD) apresentam comprometimento do
desempenho, sem que tenha havido déficit de performance nos treinamentos com e sem droga, nem
déficit de memorizacdo (aquisi¢ao); (v) Déficit de Memorizagdo, quando os animais treinados com
droga (DN e DD) apresentam comprometimento do desempenho nos testes com e sem a droga, sem
que tenha havido déficit de performance nos treinamentos (a ndo ser que no treinemento seja
requerida, para etapas tardias, a memorizacdo das etapas precoces desta fase, quando entdo se
verificaria 0 mesmo comprometimento dos testes); (vi) Dissociacdo Assimétrica, quando animais
treinados com droga apresentam comprometimento da performance se testados sem a droga (DN),
porém quando treinados sem a droga generalizam as respostas para o teste com a droga (ND), além
de apresentar performance normal nos estados equivalentes (DD e NN); (vii) Exploracao
Suprimida, quando a condi¢do com droga suprime o comportamento de exploracao, melhorando o
desempenho nas situacdes com droga em modelos de esquiva e comprometendo a performance nas

situagdes sem a droga nestes modelos, tanto na fase de treinamento quanto na de teste; (viii)



Tolerancia Comportamental, quando o comprometimento na performance devido a administragdo da
droga desaparece com seu uso cronico; (ix) e Tolerancia Farmacoldgica, quando os efeitos iniciais
da droga no comportamento descritos previamente sdo amenizados ou desaparecem devido a sua
administracdo cronica — uma tolerancia similiar 2 comportamental, porém através de mecanismos
diferentes. Todos estes efeitos, separados ou em combinac¢do, devem ser levados em conta na

interpretacdo dos resultados de um experimento que visa identificar a ocorréncia de SDL.

Overton (1984) propde um desenho experimental alternativo ao 2x2 fatorial, chamado Desenho de
Duas Respostas. Esta metodologia consiste em treinar o sujeito numa tarefa que requeira duas
respostas mutuamente excludentes, tal como o labirinto em T ou compartimento operante de duas
alavancas. Uma resposta seria aprendida para o estado com droga e a outra resposta seria aprendida
para um estado divergente (sem droga ou com uma droga diferente) e a manifestacdo de uma
resposta para cada estado seria, segundo o autor, sugestivo de “total amnésia enquanto no estado D
[com droga] para a resposta N [sem droga], e vice versa”. Entretanto, o que se observa neste
desenho é uma simples discriminagdo entre os dois estados, enquanto no SDL deve ocorrer uma
falha na generalizacdo de um estado para o outro sem que os sujeitos tenham sido previamente

treinados para discriminar entre eles.

Picker e Negus (1993), numa adverténcia similar a de Overton (1974), ao falar de drogas como
agentes mediadores do controle de estimulos, afirmam que esta mediacdo pode se dar em trés
componentes comportamentais: sensorio (a percep¢do do estimulo), processual (a associacdo do
estimulo com a resposta) e respondente (a emissdo da resposta). Estes componentes devem ser
adequadamente controlados quando se pretende verificar o0 mecanismo comportamental subjacente
ao SDL. Os autores enumeram os diversos procedimentos que possibilitam avaliar estes
componentes isoladamente, com vantagens e desvantagens que serdo enfatizadas ou contornadas a
depender do objetivo do estudo. Estes procedimentos vao de simples paradigmas de estimulo-

resposta incondicionados aos condicionamentos cldssico e operante.

Os paradigmas de estimulo-resposta incondicionados permitem testar a sensibilidade do sujeito aos
estimulos no SDL sem alterar sua capacidade de responder. Os procedimentos de condicionamento
classico apresentam esta mesma propriedade, com a vantagem de avaliarem respostas de mais fécil

mensura¢do. Condicionamentos operantes, em contrapartida, oferecem mais flexibilidade quanto
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aos estimulos utilizados e respostas medidas e possibilitam distingdes entre os componentes
sensoriais, processuais e respondentes, com a desvantagem, porém, de requererem um extenso

treinamento antes dos testes.

Dentre os condicionamentos operantes, sao utilizados: (a) Procedimentos de Livre Operante, em que
os sujeitos podem exibir a resposta designada a qualquer momento — t€m como desvantagem que a
taxa das respostas, medida utilizada para avaliar o indice de discriminagao, € influenciada por outras
propriedades da droga; (b) Procedimentos de Tentativas Discretas, em que os sujeitos devem fazer
uma Unica resposta para a apresentacdo do estimulo ou outra resposta igualmente discreta para a
apresentacdo de outro estimulo (procedimentos go/no go ou de escolha forgada go/go) — t€ém como
desvantagem a possibilidade de um viés induzido pela droga, isto é, a droga pode aumentar a
probabilidade de ocorréncia ou ndo da resposta por outros mecanismos que nio o de uma
discriminacdo acurada (aumentando a atividade locomotora, por exemplo), por isto € mais
conveniente o uso de escolhas for¢cadas com respostas topograficamente similares; (c)
Procedimentos de Tentativas Livres, em que os métodos de Livre Operante e Tentativas Discretas
sdo associados, como por exemplo o procedimento de Aquisi¢cdo Repetida de Cadeias de Resposta,
em que o sujeito aprende uma determinada sequéncia de respostas discretas, tendo o controle sobre
quando apresentar as tentativas (mais detalhes em Boren & Devine, 1968) — t€ém como desvantagem
a interagdo entre interferéncia da droga nas taxas de respostas e o aumento de erros (outros
procedimentos similares sdo Aquisicdo Repetida Incremental e Esquema de Numero-Consecutivo-
Fixo); (d) Baterias Comportamentais, em que os varios procedimentos sdo combinados para avaliar
diferentes aspectos do comportamento, como por exemplo a bateria comportamental desenvolvida
pelo National Center for Toxicological Research (NCTR), do Food and Drug Administration (FDA)
— tém a desvantagem de requerer extensos periodos de treinamento, mas demonstram que o tipo de
comportamento investigado € critico na relacdo entre drogas e controle de estimulos; (e)
Procedimentos de Limiar, em que o sujeito deve emitir uma resposta diante de um estimulo alvo que
terd sua intensidade variada até atingir o limiar de 50% de respostas corretas — sdo eficazes em
avaliar o componente sensério do comportamento mas podem sofrer interferéncia dos efeitos
colaterais da droga como alteracdes no tempo de reagdo; e (f) Titulacio de Choque, similar ao
Procedimento de Limiar, em que o sujeito € submetido a um choque de intensidade crescente até
que emita uma determinada resposta operante — tem como desvantagem o fato de o choque servir

tanto como estimulo discriminativo e reforcador negativo, dificultando a interpretacdo dos



resultados enquanto mudangas em uma ou em outra funcdo do estimulo/reforcador.

Aprendizagem Estado Dependente: Nova Proposta

Levando em consideracdo as diferentes disrup¢des que a droga pode ocasionar no comportamento,
sugerimos outra metodologia para verificar se uma droga que foi previamente identificada como
confidvel produtora de Aprendizagem Estado Dependente efetivamente inviabiliza a ocorréncia de
um comportamento aprendido em estado divergente, isto é, se através de sua propriedade de
estimulo discriminativo, a droga muda suficientemente o contexto a ponto de configurar uma nova
aprendizagem. Para tal verificacdo, em vez de medir a frequéncia do comportamento operante, uma
avaliacdo sujeita a efeitos colaterais como atraso ou estimulacdo motora (isto €, efeito no
componente respondente do comportamento), pode-se testar a manuten¢do da curva de resposta
estabelecida ap6s treinamento num esquema FI (intervalo fixo) ou FR (razdo fixa). Estes esquemas
de reforcamento possuem curvas caracteristicas (ver Gréfico 1) que podem servir como linha de
base para demonstrar que, na mudanca de estado, este comportamento consolidado sofre uma
alteracdo qualitativa, retornando a condic¢ao inicial de aprendizagem em que a curva ainda ndo havia

sido estabelecida.

Gréfico 1
Curvas Caracteristicas dos Diferentes Esquemas de Reforgcamento (Bernstein et al, 2008 p. 213)
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